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Dasanova 50 mg
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Dasanova 70 mg

Cada comprimido recubierto contiene:
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Dasanova 100 mg
Cada comprimido recubierto contiene:
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Hidroxipropilcelulosa.............
Estearato de magnesio... JRRTRUPN
Alcohol POlVINTIICO. ..o
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ACCION TERAPEUTICA:
Agente Antineoplasico. Inhibidor de la proteina quinasa.
Codigo ATC: LO1XEQ6.

INDICACIONES

DASANOVA esté indicado para el tratamiento de pacientes adultos con:

- Leucemia mieloide crénica (LMC) con cromosoma Filadelfia positivo (Ph+) en fase crénica recién diagnosticada.

- LCM en fase cronica, acelerada o blastica, con resistencia o intolerancia al tratamiento previo, incluido imatinib.

-Leucemia linfoblastica aguda (LLA) con cromosomas Filadelfia positivo (LLA Ph+) y LMC linfoblastica, con resistencia o intolerancia a tratamiento
previo.

DASANOVA esté indicado para el tratamiento de pacientes pediatricos con:

- Leucemia mieloide cronica (LMC) con cromosoma Filadelfia positivo (Ph+) en fase crénica recién diagnosticada o Leucemia mieloide crénica (LMC)
con cromosoma Filadelfia positivo (Ph+) en fase cronica resistente o intolerante a la terapia previa, incluyendo imatinib.

- Leucemia linfoblastica aguda (LLA) con cromosomas Filadelfia positivo (LLA Ph+) recién diagnosticada en combinacion con quimioterapia.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion:

Dasatinib inhibe la actividad de la quinasa BCR-ABL y la familia de quinasas SRC (SRC, LCK, YES, FYN) junto con un nimero de otras quinasas
oncogénicas seleccionadas, incluyendo c-KIT, el receptor de quinasas EPHA2 y el receptor PDGFR. Dasatinib es un potente inhibidor subnanomolar
de la quinasa BCR-ABL con potencia a concentraciones de 0.6 — 0.8 nanomolares. Se une tanto a la conformacion activa como a la inactiva de la
enzima BCR-ABL.

En estudios publicados in vitro, Dasatinib resulté activo en las lineas de células leucémicas representando variantes de la enfermedad sensible y
resistente al imatinib. Dasatinib pudo superar la resistencia al imatinib resultante de una sobreexpresién de la enzima BCR-ABL, de mutaciones de los
dominios de la BCR-ABL quinasa, activacion de vias alternativas de sefializacion incluyendo a la familia de quinasas SRC (LYN, HCK) y sobreex-
presion de genes de resistencia a multiples farmacos. También Dasatinib inhibe la familia de quinasas SRC a concentraciones subnanomolares.

En estudios pre clinicos publicados in vivo empleando modelos animales de leucemia mieloide crénica, Dasatinib previno la progresion de la LMC a la
fase blastica y prolongé la supervivencia de los ratones portadores de lineas celulares de LMC derivadas de pacientes desarrolladas en distintos
lugares, incluyendo el sistema nervioso central.

FARMACOCINETICA

Absorcion

Dasatinib se absorbe rapidamente luego de la administracién oral, con concentraciones maximas en plasma (Cmax) entre 0,5 y 3 horas. Dasatinib
muestra aumentos en el Area Bajo la Curva (ABC) proporcionales a la dosis en el rango de dosis entre 25 mg a 120 mg/dos veces al dia. La vida
media promedio es de aproximadamente 5 a 6 horas.

Distribucion

Dasatinib tienen un volumen de distribucion aparente de 2.505 litros, lo que sugiere que el farmaco se distribuye extensamente en el espacio
extravascular. A concentraciones clinicamente relevantes de Dasatinib, la union a las proteinas plasmaticas humanas in vitro fue de aproximadamente
el 96%.

Metabolismo

Dasatinib es metabolizado en humanos por multiples enzimas, implicando la generacién de metabolitos. La concentracion plasmatica y actividad in
vitro medida, indican que los metabolitos de dasatinib probablemente no desempefien un papel importante en la farmacologia observada del farmaco.
La principal enzima responsable del metabolismo de dasatinib es CYP3A4.

Eliminacion

La vida media promedio de Dasatinib es de 3 a 5 horas y el clearance oral promedio aparente es de 363.8 L/h.

Dasatinib y sus metabolitos son minimamente eliminados por orina.

Disfuncion Hepatica y Renal

La Cmax promedio y el ABC normalizado para pacientes sanos tratados con 70 mg de dasatinib, disminuyé en 47% y 8% en pacientes con disfuncion
hepatica moderada en comparacion con sujetos sanos, respectivamente. Los pacientes con disfuncion hepatica grave tuvieron una disminucién en
los valores de Cmax normalizados segun la dosis de 43% y en los valores de ABC normalizados segun la dosis de 28%, en comparacion con los
individuos de control normales.

Dasatinib y sus metabolitos son excretados minimamente a través del rifion.

Poblacion Pediatrica

La farmacocinética de los comprimidos de Dasatinib fue evaluada en pacientes pediatricos con leucemia o tumores sélidos recibiendo la formulacién
oral.

Los datos recolectados de los estudios publicados muestran que Dasatinib es rapidamente absorbido. EI T promedio fue observado entre las 0.5 y
las 6 horas y la vida media promedio se encontrd entre las 2 y las 5 horas en todos los grupos de niveles de dosis y edad. La farmacocinética de
Dasatinib mostré proporcionalidad entre los aumentos de dosis y los aumentos correspondientes en la exposicién a la droga en pacientes pediatricos.
No hubo diferencias farmacocinéticas significativas entre nifios y adolescentes. Las medias geométricas de las dosis normalizadas de Dasatinib para
Caw ABC o1, Y ABC _, aparentan ser similares entre nifios y adolescentes a diferentes niveles de dosis.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

El tratamiento debe ser iniciado por un médico especializado en el diagndstico y tratamiento de los pacientes con leucemia.

Pacientes aduitos:

La dosis inicial recomendada para la leucemia mieloide crénica (LMC) es de 100 mg administrado oralmente una vez al dia.

La dosis inicial recomendada para leucemia mieloide crénica (LMC) en fase acelerada, leucemia mieloide crénica (LMC) en fase mieloblastica o
linfoblastica, o LLA Ph+ es de 140 mg administrado oralmente una vez al dia.

Poblacién pediatrica (Ph+ LMC - fase crénica y Ph+ - LLA)

La dosificaciéon para nifios y adolescentes esta basada en su peso corporal (ver Tabla 1). Dasatinib se administra una vez al dia oralmente y la dosis
debe ser recalculada cada 3 meses en base a los cambios en el peso corporal, 0 mas seguido en el caso de ser necesario. No se recomienda la
formulacion en comprimidos para pacientes con un peso menos a 10 Kg. Los aumentos o reducciones de la dosis se recomiendan en base a las
respuestas y tolerabilidad individual de cada paciente. No hay experiencia en el tratamiento con dasatinib en nifios menores de 1 afio.

La dosis inicial diaria recomendada de Dasatinib comprimidos en pacientes pediatricos se muestra en la Tabla 1 a continuacion:

0T

Dosis de Dasatinib comprimidos para pacientes con Ph+ LMC o Ph+ LLA
Peso corporal* Dosis Diaria

10 kg hasta menos de 20 kg 40 mg

20 kg hasta menos de 30 kg 60 mg

30 kg hasta menos de 45 kg 70 mg

a partir de 45 kg 100 mg

* No se recomienda el uso de comprimidos en pacientes que pesen menos de 10 kg.

Duracion del tratamiento:

En los estudios clinicos publicados, el tratamiento con dasatinib en: adultos con Ph+ LMC fase crénica, con LMC en fase acelerada o fase mieloblasti-
ca o linfoblastica (fase avanzada), o Ph+ LLA, y los pacientes pediatricos con Ph+ LMC en fase crénica, fue continuada hasta la progresion de la
enfermedad o hasta que no pudo ser tolerado por el paciente. El efecto de una suspension en el tratamiento en el resultado de la enfermedad a largo
plazo después de haber alcanzado una respuesta citogenética o molecular [incluyendo respuesta citogenética completa, respuesta molecular mayor y
respuesta molecular 4.5] no ha sido investigada.

En estudios clinicos publicados, el tratamiento con dasatinib en pacientes pediatricos con Ph+ LLA se administré6 de modo continuo conjuntamente
con bloques sucesivos de quimioterapia de médula 6sea, con una duracion maxima de dos afios. En los pacientes que recibieron un trasplante
subsecuente de células madre, dasatinib puede ser administrado durante un afio mas post trasplante.

Los aumentos o reducciones de dosis se recomiendan en base a la respuesta del paciente y su tolerancia.

Incremento gradual de la dosis

En estudios clinicos publicados de pacientes adultos con LMC y LLA Ph+, se permitié el incremento gradual de la dosis a 140 mg una vez al dia (LMC
en fase cronica) o 180 mg una vez al dia (LMC en fase avanzada y LLA Ph+), en pacientes que no habian alcanzado una respuesta hematoldgica o
citogenética a la dosis inicial recomendada.

Los aumentos de dosis que se detallan a continuacion en la Tabla 2 se recomiendan en pacientes pediatricos con Ph+ LMC que no alcanzan una
respuesta hematoldgica, citogenética y molecular en los puntos de tiempo recomendados en el tratamiento corriente.

Tabla 2: Escalado de dosis para pacientes pediatricos

Dosis Maxima por dia

Dosis Inicial Escalado
40 mg 50 mg

60 mg 70 mg

70 mg 90 mg
100 mg 120 mg

No se recomienda el escalado de dosis en pacientes pediatricos con Ph+ LLA, dado que Dasatinib en estos pacientes es administrado junto con
quimioterapia

Ajustes de la dosis para reacciones adversas

Mielosupresion: En estudios clinicos publicados, se controlé la mielosupresion mediante la interrupcion o reduccion de la dosis o la discontinuacién
del estudio de la terapia. Las transfusiones de plaquetas y de glébulos rojos fueron utilizadas como tratamiento apropiado. Se ha usado el factor de
crecimiento hematopoyético en pacientes con mielosupresion resistente.

Las normas para las modificaciones de la dosis estan resumidas en la Tabla 3.

Tabla 3: Ajustes de la Dosis para Neutropenia Y Trombocitopenia en pacientes adultos

LMC en Fase Crénica RAN* < 0,5 x 10%/L 1. Interrumpir Dasatinib hasta que RAN = 1,0 x 10%L y plaquetas = 50 x 10%L

(dosis inicial de 100 mg ylo 2. Reanudar el tratamiento con dasatinib a la dosis inicial original

una vez al dia) Plaquetas < 50x 10%/L 3. Si las plaquetas son < 25 x 10%L y/o hay recurrencia de RAN < 0,5 x 10%L durante > 7
dias, repetir el Paso 1y reanudar el tratamiento con dasatinib con una dosis reducida de
80 mg una vez al dia para el segundo episodio. Para el tercer episodio, reducir adicional-
mente la dosis a 50 mg una vez al dia (para pacientes recientemente diagnosticados) o
interrumpir dasatinib (para pacientes con resistencia o intolerancia a tratamiento previo,
incluyendo imatinib).

LMC en Fase Acelerada, RAN* < 0,5 x 10%L 1. Comprobar si la citopenia esta relacionada con la leucemia (aspiracién o biopsia de
LMC en Fase Blastica y ylo médula)

LLA Ph+ Plaquetas < 10 x 109/L 2. Si la citopenia no esta relacionada con la leucemia, interrumpir el tratamiento con
(dosis inicial de 140 mg dasatinib hasta que RAN = 1,0 x 10%L y plaquetas = 20 x 10%L y reanudar el

una vez al dia) tratamiento a la dosis inicial original.

3. Si hay recurrencia de citopenia, repetir el Paso 1y reanudar el tratamiento con
Dasatinib a una dosis reducida de 100 mg una vez al dia (segundo episodio) u 80 mg
una vez al dia (tercer episodio).

4. Si la citopenia esta relacionado con la leucemia, considere un incremento gradual de
la dosis hasta 180 mg una vez al dia.

*RAN: Recuento absoluto de neutrdfilos

Tabla 4: Ajustes de la Dosis para Neutropenia Y Trombocitopenia en pacientes pediatricos con Ph+ LMC en fase cronica

Dosis maxima por dia

Dqs!s inicial Primer_nivel de . Segunqo nivel de .
1- Si la citopenia persiste por mas de 3 semanas, controlar si la citopenia original reduccion de la dosis | reduccién de la dosis
esta relacionada con la leucemia (aspirado o biopsia de médula ésea) 40m 20m %
2- Si la citopenia no esta relacionada con la leucemia, suspender el 9 9
tratamiento hasta que el RAN = 1.0 x 10%L y las plaquetas = 75 x 10%L y
reanudar a la dosis inicial original o a una dosis reducida. 60 mg 40mg 20 mg
3- Si la citopenia vuelve a producirse, repetir el aspirado/biopsia de
médula ésea y reanudar el tratamiento a una dosis reducida. 70 mg 60 mg 50 mg

100 mg 80 mg 70 mg

* No hay disponibles comprimidos para dosis menores a 20 mg

Para pacientes pediatricos con Ph+ LMC en fase cronica, si la neutropenia de Grado = 3 o la trombocitopenia vuelve a producirse durante la
respuesta hematoldgica completa, debe interrumpirse el tratamiento con dasatinib, y puede ser nuevamente continuado a una dosis reducida. Las
reducciones de dosis temporarias para grados intermedios de citopenia y de respuesta a la enfermedad deben ser implementadas de acuerdo a las
necesidades.

Para pacientes pediatricos con Ph+ LLA no se recomiendan modificaciones de dosis en casos de toxicidades hematolédgicas de Grado 1 a 4. Si la
neutropenia y/o la trombocitopenia generan una demora en el siguiente bloque de tratamiento por mas de 14 dias, se debe interrumpir dasatinib y
reiniciar al mismo nivel de dosis cuando se inicia el siguiente bloque de tratamiento. Si la neutropenia y/o la trombocitopenia persisten y el siguiente
blogue de tratamiento se demora otros 7 dias, se debera llevar a cabo un estudio de la médula 6sea para evaluar la celularidad y el porcentaje de
blastos. Si la celularidad de la médula 6sea es < 10% el tratamiento con dasatinib debe ser interrumpido hasta que RAN > 500/uL (0.5 x 10%L) en
cuyo momento el tratamiento puede ser reiniciado a dosis completa. Si la celularidad de la médula 6sea es > 10% puede considerarse la reanudacion
del tratamiento.

Reacciones adversas no-hematolégicas

Si se desarrolla una reaccion adversa no hematoldgica moderada, de Grado 2, con el uso de Dasatinib, se debe suspender el tratamiento hasta que
se haya resuelto o retornado al nivel basal. Se debe reiniciar con la misma dosis si es el primer episodio, y si es una reaccion adversa recurrente la
dosis debe reducirse. Si se produce una reacciéon adversa no hematoldgica de Grado 3 o 4 con dasatinib, el tratamiento debe ser suspendido hasta
que la reaccion adversa se haya resuelto. Después de ello el tratamiento puede ser reiniciado tal como sea adecuado a una dosis reducida,
dependiendo de la severidad inicial de la reaccién adversa. Para pacientes con LMC en fase croénica que recibieron 100 mg una vez al dia, la
reduccion de la dosis a 80 mg una vez por dia con reduccién posterior a 50 mg una vez por dia, se recomienda de ser necesario. Para pacientes con
fase avanzada de LMC o LLA Ph+ que recibieron 140 mg una vez al dia, la reduccion de la dosis a 100 mg una vez al dia con posterior reduccién de
100 mg una vez al dia a 50 mg una vez al dia, se recomienda, de ser necesario. En pacientes pediatricos con LMC en fase cronica que presenten
reacciones adversas no hematolégicas, debe seguirse la reduccion de la dosis recomendada para reacciones adversas hematoldgicas que se
describen mas arriba. En pacientes pediatricos con LLA Ph+ con reacciones adversas no hematoldgicas, en caso de ser necesario, debe seguirse un
nivel de reduccién de dosis, de acuerdo a las recomendaciones de reduccion de la dosis para reacciones adversas hematoldgicas que se describen
mas arriba.

Derrame pleural

Si se diagnostica un derrame pleural, interrumpir dasatinib hasta que el paciente este asintomatico o haya retornado al estado basal. Si el episodio no
mejora dentro de una semana aproximadamente, considerar el uso de diuréticos, corticoides 0 ambos administrados concomitantemente. Luego de la
resolucién del primer episodio, considerar la re de dasatinib al mismo nivel de dosis. Luego de la resolucion de otro episodio posterior, reanudar
dasatinib con un nivel de reduccion de dosis. Luego de la resolucién de un episodio severo (Grado 3 6 4), el tratamiento puede reestablecerse
adecuadamente con una reduccion de dosis de acuerdo a la severidad inicial del cuadro.

Reduccion de la dosis para el uso concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4

Debe controlarse uso concomitante de los inhibidores potentes del CYP3A4 y el jugo de pomelo con dasatinib. De ser posible, se debera seleccionar
una medicacion concomitante alternativa con ninguno o minimo potencial de inhibicion enzimatica. Si dasatinib debe ser administrado con un
inhibidor potente de CYP3A4, considerar una reduccion de la dosis de:

-40 mg diarios para pacientes tomando dasatinib comprimidos 140 mg diarios.

-20 mg diarios para pacientes tomando dasatinib comprimidos 100 mg diarios.

-20 mg diarios para pacientes tomando dasatinib comprimidos 70 mg diarios.

Para pacientes tomando dasatinib 60 mg o 40 mg diarios, considerar interrumpir la dosis de dasatinib hasta que se discontinue el inhibidor de
CYP3A4. Permitir un periodo de depuracion de aproximadamente 1 semana después de que el inhibidor sea suspendido antes de reiniciar el
tratamiento con dasatinib.

Si dasatinib no es tolerado después de la reduccion de la dosis, o bien discontinuar el inhibidor potente de CYP3A4 o interrumpir dasatinib hasta que
el inhibidor sea discontinuado. Permitir un periodo de depuracion de aproximadamente 1 semana después de que el inhibidor sea suspendido antes
de aumentar la dosis de dasatinib.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No se han observado diferencias farmacocinéticas clinicamente relevantes relacionadas con la edad en estos pacientes. No es necesaria ninguna
recomendacion de dosis especifica en los pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia hepatica
Pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada o grave pueden recibir la dosis de inicio recomendada. Sin embargo, dasatinib debe utilizarse
con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica.

Insuficiencia renal
No se han realizado ensayos clinicos con dasatinib en pacientes con funcion renal reducida. Como el aclaramiento renal de dasatinib y sus
metabolitos representa <4%, en pacientes con insuficiencia renal no se espera una disminucién del aclaramiento corporal total.

Forma de administraciéon

Dasatinib debe administrarse oralmente.

No se deben partir, masticar o triturar los comprimidos recubiertos con el fin de mantener la consistencia de la dosis y minimizar el riesgo de una
exposiciéon dérmica. Los comprimidos deben tragarse enteros. No deben dispersarse en agua dado que la exposiciéon en pacientes recibiendo una
tabla disuelta es menor que en aquellos que tragan un comprimido entero. Puede tomarse con o sin alimentos, ya sea en la mafiana o en la noche.
No debe tomarse con jugo de pomelo.

CONTRAINDICACIONES
Dasanova estéa contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a dasatinib o a cualquiera de los excipientes de la féormula.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Interacciones clinicas relevantes

Dasatinib es un sustrato y un inhibidor del citocromo P450 CYP3A4, por lo tanto es posible la interaccion cuando es administrado concomitantemente
con otros productos medicinales que son metabolizados primariamente o que actian modulando la actividad del CYP3A4.

El uso concomitante de dasatinib y productos medicinales o sustancias que potencialmente inhiben el CYP3A$ (por ejemplo ketoconazol, itraconazol,
eritromicina, claritromicina, ritonavir, telitromicina, jugo de pomelo) pueden aumentar la exposicion a dasatinib. Es por ello que en pacientes
recibiendo dasatinib, no estd recomendada la coadministracion de un inhibidor potente del CYP3A4.

El uso concomitante de dasatinib y productos medicinales que inducen el CYP3A4 (por ejemplo dexametasona, fenitoina, carbamazepina, rifampici-
na, fenobarbital o preparaciones que contienen Hypericum perforatum, también conocida como la Hierba de San Juan) pueden reducir sustancial-
mente la exposicion a dasatinib, aumentando la probabilidad de riesgo de falla terapéutica. Por lo tanto, en pacientes que reciben dasatinib, debera
seleccionarse la coadministracion de productos médicos alternativos con menor potencial para la induccién del CYP3A4.

El uso concomitante de dasatinib y sustratos del CYP3A4 puede aumentar la exposicion del sustrato de CYP3A4. Por ello se requiere precaucion
cuando dasatinib es co-administrado con sustratos del CYP3A4 de rango terapéutico estrecho, tales como astemizol, terfenadina, cisaprida,
pimozida, quinidina, bepridil o alcaloides ergdticos (ergotamina, dihidroergotamina).

El uso concomitante de dasatinib y un antagonista de histamina-2 (H2) (por ejemplo famotidina), inhibidores de la bomba de protones como el
omeprazol, o hidréxido de aluminio/hidroxido de magnesio pueden reducir la exposicion a dasatinib. Por lo tanto los antagonistas H2 y los inhibidores
de la bomba de protones no estan recomendados y los productos hidroxido de aluminio/hidréxido de magnesio deben ser administrados hasta 2
horas antes de o 2 horas después de la administracion de dasatinib.

Pobiaciones especiales
Los pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada o severa pueden recibir la dosis inicial recomendada. No obstante se recomienda precaucion
cuando se administra dasatinib a pacientes con insuficiencia hepatica.

Reacciones adversas importantes

Mielosupresion

El tratamiento con dasatinib esta asociado a trombocitopenia, neutropenia y anemia. Su frecuencia es mayor y mas temprana en pacientes con LMC
en fase avanzada o LLA Ph+ que en los pacientes con LMC en fase cronica. En pacientes adultos con LMC en fase avanzada o LLA Ph+ tratados con
dasatinib en monoterapia, deben llevarse a cabo recuentos sanguineos semanales durante los primeros 2 meses, y luego mensualmente, o segun el
criterio clinico. En pacientes adultos y pediatricos con LMC en fase crénica, deben llevarse a cabo recuentos sanguineos completos cada 2 semanas
durante 12 semanas, luego de eso cada 3 meses o tal como se indique clinicamente. La mielosupresién generalmente fue reversible y habitualmente
manejada suspendiendo dasatinib temporalmente o reduciendo la dosis. En pacientes pediatricos con LLA Ph+ tratados con dasatinib en
combinacién con quimioterapia, el recuento completo de células sanguineas debe realizarse previamente al inicio de cada bloque de quimioterapia y
de acuerdo a las indicaciones clinicas. Durante los bloques de consolidacion de la quimioterapia, el recuento completo de células sanguineas debe
realizarse cada 2 dias hasta la recuperacion.

Eventos Relacionados con Sangrado

En estudios clinicos publicados, ademas de causar trombocitopenia en sujetos humanos, dasatinib afecté reversiblemente la activacion plaquetaria in
vitro. En todos los estudios clinicos, ocurrieron hemorragias graves en el sistema nervioso central (SCN), incluso algunas fatales, en < 1% de los
pacientes que recibieron Dasatinib. Se presenté hemorragia gastrointestinal grave, incluso algunas fatales, en el 4% de los pacientes y generalmente
requirieron interrumpir el tratamiento y transfusiones. Otros casos de hemorragia grave ocurrieron en el 2% de los pacientes. La mayoria de los

eventos de sangrado estuvieron asociados con trombocitopenia grave (Grado 3 ¢ 4).
Se debe tener precaucion con los pacientes que reciben medicamentos que inhiben la funcién plaquetaria o anticoagulantes.

Retencion de Liquido

Dasatinib se asocia con la retencion de liquido. En los ensayos clinicos publicados, se informé retencion de liquidos grave incluyendo efusién pleural
y pericardica grave. También se informaron casos de ascitis grado 3 o 4 y edema generalizado y edema pulmonar grave.

Los pacientes que desarrollan sintomas sugestivos de derrame pleural como disnea o tos seca deben ser evaluados mediante radiografia de térax. El
derrame pleural Grado 3 o 4 puede requerir toracocentesis y terapia de oxigeno. Los eventos de retencion de liquidos generalmente se manejaron
con medidas de atencién complementaria que incluyen diuréticos o tratamientos cortos con esteroides. Los pacientes de 65 afios 0 mas son mas
susceptibles que los pacientes jovenes a sufrir efusion pleural, disnea, tos efusién pericardica y falla cardiaca congestiva, por lo tanto deben ser
monitoreados de cerca.

Hipertension pulmonar arterial (HPA)

En reportes post comercializacion publicados, la HPA ha sido reportada en asociacién con el tratamiento de dasatinib. En estos casos, la HPA fue
reportada luego del inicio de la terapia, incluyendo después de un afio de tratamiento o mas.

Los pacientes deberian ser evaluados por signos y sintomas de enfermedad cardiopulmonar subyacente antes de iniciar la terapia con dasatinib. Un
ecocardiograma deberia ser realizado al inicio del tratamiento en cada paciente que presenta sintomas de enfermedad cardiaca o pacientes con
factores de riesgo para enfermedades cardiaca o pulmonar. Pacientes que desarrollan disnea y fatiga luego del comienzo de la terapia, deben ser
evaluados para etiologias comunes como derrame pleural, edema pulmonar, anemia o infiltracién pulmonar. Teniendo en cuenta las recomendaciones
para manejo de las Reacciones Adversas no hematoldgicas, la dosis de dasatinib deberia ser reducida o interrumpida. Si no se encuentra
explicacion, y no hay mejora durante la interrupcion o disminucién de la dosis, se debe reevaluar el diagndstico de HPA. Si se confirma el diagnostico
de HPA, el dasatinib debe ser discontinuado permanentemente.

Prolongacién del Intervalo QT

Los datos in vitro sugieren que dasatinib tiene el potencial de prolongar la repolarizacion ventricular cardiaca (intervalo QT).

Dasatinib debe administrarse con precaucion a pacientes que presentan o pueden desarrollar una prolongacion del intervalo QT. Esto incluye a
pacientes con hipocalemia o hipomagnesemia, pacientes con sindrome congénito de prolongacion del intervalo QT, pacientes que toman medicamen-
tos antiarritmicos o cualquier otro medicamento que pueda prolongar el intervalo QT y pacientes en terapia acumulativa con altas dosis de antracicli-
nas.

La hipocalemia e hipomagnesemia deben corregirse antes de comenzar una terapia con dasatinib.

Reacciones adversas cardiacas

Los pacientes con factores de riesgo (por ej.: hipertension, hiperlipidemias, diabetes) o con historial de enfermedad cardiaca (por ej.: intervencion
percutanea coronaria previa, enfermedad arterial coronaria documentada) deben ser monitoreados cuidadosamente para detectar signos o sintomas
correspondientes a disfuncién cardiaca, tales como dolor de pecho, agitacion y diaforesis.

Si alguno de estos sintomas y signos se presentan, el médico debe interrumpir inmediatamente la administracion de dasatinib y considerar la
necesidad de una alternativa para el tratamiento especifico de la LMC. Después de la desaparicion de los sintomas, se debe realizar una evaluacion
funcional antes de reiniciar la terapia. La terapia con dasatinib debe reiniciarse a la dosis inicial en caso de eventos suaves/moderados (< grado 2); y
se debe reiniciar con una dosis menor en caso de eventos severos (= grado 3).

Los pacientes que contintian el tratamiento deber ser monitoreados de cerca periddicamente.

Microangiopatia trombética (MAT)

Los inhibidores de tirosina quinasa BCR-ABL se han asociado a microangiopatia trombética (MAT), incluyendo informes de casos individuales para
dasatinib (ver seccién Reacciones Adversas). Si se asocian hallazgos de laboratorio o clinicos con MAT en un paciente que recibe dasatinib, se debe
interrumpir el tratamiento con dasatinib y se debe realizar una evaluacion de la MAT, inlcuida la actividad ADAMTS13 y la determinacion de
anticuerpos anti-ADAMTS13. No debe reanudarse el tratamiento con dasatinib si el anticuerpo anti-ADAMTS13 se eleva junto con una baja actividad
de ADAMTS13.

Reactivacion de la hepatitis B

Se produjo la reactivacion de la hepatitis B en pacientes que son portadores crénicos del virus cuando estos pacientes recibieron inhibidores de la
BCR-ABL tirosin quinasa. Algunos casos resultaron en insuficiencia hepatica aguda o hepatitis fulminante que condujo a trasplante hepatico o a un
desenlace fatal.

Los pacientes deben ser monitoreados acerca de infeccién con HBV antes de iniciar el tratamiento con dasatinib. Aquellos pacientes que presenten
serologia positiva para hepatitis B (incluyendo aquellos con la enfermedad activa) y pacientes que den positivo el test para infeccién por HBV durante
el tratamiento, deberan consultar expertos en enfermedades hepaticas y en el tratamiento de hepatitis B antes de iniciar el tratamiento. Aquellos
portadores de HBV que requieran tratamiento con dasatinib deberan ser estrechamente monitoreados por signos y sintomas de infeccion activa por
HBV a lo largo de toda la terapia y por varios meses después de la finalizacion de la misma.

Efectos en el crecimiento y desarrollo en los pacientes pediatricos

En los estudios clinicos pediatricos publicados de dasatinib en los pacientes pediatricos con LMC-Ph+ en fase crénica, resistentes/intolerantes a
imatinib, y en aquellos pacientes pediatricos con LMC-Ph+ en fase croénica sin tratamiento previo, y después de al menos 2 afios de tratamiento, los
eventos adversos relacionados con el tratamiento asociados con el crecimiento y desarrollo del hueso fueron reportados en 6 pacientes (4.6%) uno
de los cuales fue severo en intensidad (Retraso en el crecimiento de Grado 3). Estos 6 casos incluyeron fusion epifisaria retardada, osteopenia,
retraso en el crecimiento y ginecomastia. Estos resultados son dificiles de interpretar en el contexto de enfermedades crénicas como la LMC y
requieren un seguimiento a largo plazo.

En los estudios clinicos pediatricos publicados de dasatinib en combinacién con quimioterapia en pacientes pediatricos con LLA PH* de reciente
diagnostico después de un maximo de 2 afios de tratamiento, los eventos adversos relacionados al tratamiento asociados con crecimiento y
desarrollo del hueso fueron reportados en 1 paciente (0.6%) y fue osteopenia de Grado 1.

Lactosa
Este medicamento contiene lactosa (ver composicion cuali-cuantitativa). Los pacientes con problemas hereditarios de intolerancia a la galactosa, de
insuficiencia de lactasa de LAPP, o problemas de mala absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

INTERACCIONES CON OTROS FARMACOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Farmacos que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de dasatinib

Estudios in Vitro publicados indican que Dasatinib es un sustrato de la enzima CYP3A4. El uso concomitante de dasatinib y los farmacos que
inhiben CYP3A4 (Ketoconazol, Itraconazol, Eritromicina, Claritromicina, Ritonavir, Telitromicina) y el jugo de pomelo, pueden aumentar la exposicion a
dasatinib. Por ello, en los pacientes en tratamiento con Dasatinib, la co-administracion de inhibidores del CYP3A4 no se recomienda.

A concentraciones clinicamente relevantes, la union del dasatinib a las proteinas plasmaticas es de aproximadamente 96%, basado en resultados in
vitro publicados.

No hay estudios disponibles sobre la interaccion de dasatinib con otros medicamentos que se unen altamente a las proteinas del plasma. Por lo que
el potencial desplazamiento y su relevancia clinica se desconocen.

Farmacos que pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de dasatinib

Los farmacos que inducen la actividad del CYP3A4 (por ej.: dexametasona, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, o preparaciones que contienen la
Hierba de san Juan) pueden también aumentar el metabolismo y disminuir las concentraciones plasmaticas de dasatinib.

Por ello no se recomienda el uso concomitante de inductores del CYP3A4 y dasatinib. En pacientes en los cuales estan indicados rifampicina u otros
inductores de CYP3A4, deberan utilizarse otros medicamentos con menor potencial de induccién enzimatica. Se permite el uso concomitante de
dexametasona, un inductor débil de CYP3A4, con dasatinib. La disminucién prevista en el ABC para dasatinib es de aproximadamente el 25% con el
uso concomitante de dexametasona, lo cual no seria clinicamente significativa.

Antagonistas Histamino-2/Inhibidores de la Bomba de Protones

La supresion a largo plazo de la secrecion de acido gastrico por antagonistas H2 o inhibidores de la bomba de protones (por ej. Famotidina y
omeprazol) probablemente reduzca la exposicion a Dasatinib.

Se debe considerar el uso de antiacidos en lugar de los antagonistas H2 o inhibidores de la bomba de protones, en pacientes que reciben tratamiento
con Dasatinib.

Antiacidos

Los datos no clinicos publicados demuestran que la solubilidad de dasatinib depende del pH.

Cuando los antiacidos se administran 2 horas antes de la dosis de dasatinib, no se observan cambios relevantes en la concentracion. Por ello, los
antiacidos pueden ser administrados 2 horas antes o 2 horas después de la administracién de Dasatinib.

Farmacos cuyas concentraciones plasmaticas pueden ser alteradas por dasatinib

El uso concomitante de dasatinib y los sustratos del CYP3A4 pueden aumentar la exposicion al mismo.

Por lo tanto, los sustratos de CYP3A4 que tienen un indice terapéutico estrecho como astemizol, terfenadina, cisaprida, pimozida, quinidina, bepridil,
o alcaloides ergéticos (ergotamina, dihidroergotamina) deben ser administrados con cuidado en pacientes que reciben Dasatinib.

Los datos in vitro indican un posible riego de interaccion con sustratos del CYP2C8 como las glitazonas.

Poblacion pediatrica
Los estudios de interaccion fueron realizados exclusivamente en adultos.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Mujeres con capacidad reproductiva/anticoncepcion en varones y mujeres

Tanto los varones sexualmente activos como las mujeres con capacidad reproductiva emplear métodos efectivos de anticoncepcion durante el
tratamiento.

Embarazo

Resultados basados en experiencia en humanos, hacen suponer que dasatinib puede causar malformaciones congénitas incluyendo defectos del
tubo neural, y efectos farmacolégicos nocivos para el feto, cuando se administra durante el embarazo. Estudios en animales mostraron toxicidad
reproductiva.

DASANOVA no debe ser utilizado durante el embarazo excepto que la condicién clinica de la mujer requiera del tratamiento con dasatinib. Si
DASANOVA es utilizado durante el embarazo, la paciente debe ser informada del riesgo potencial para el feto.

Lactancia

Hay informacion insuficiente o limitada sobre la excrecién de dasatinib en la leche humana o animal.

Los datos fisicoquimicos y farmacodinamicos/toxicoldgicos disponibles se refieren a excrecion en la leche materna y por lo tanto los riesgos para el
lactante no deben excluirse.

La lactancia debe interrumpirse durante el tratamiento con dasatinib.

EFECTOS EN LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y OPERAR MAQUINARIAS

DASANOVA tiene una minima influencia en la capacidad de conducir y operar maquinarias. Los pacientes deben ser advertidos de que pueden
experimentar reacciones adversas tales como mareos o vision borrosa durante el tratamiento con dasatinib. Por lo tanto se recomienda precaucién al
conducir u operar maquinarias.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen de Reacciones Adversas

Las siguientes reacciones Adversas, excluyendo anormalidades de laboratorio, fueron reportadas en pacientes en estudios clinicos y en la experien-
cia post comercializacién publicados. Estas reacciones son presentadas por Sistema de Clasificacién de Organos y por frecuencia. Las frecuencias
son definidas como: muy comun (21/10); comun (21/100 a < 1/10); poco comun (=1/1000 a < 1/100); raro (=1/10000 a < 1/1000); desconocida no
puede ser estimada a partir de los datos disponibles de post comercializacion).

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden de gravedad decreciente.

Tabla general de reacciones adversas

Infecciones e infestaciones

Muy Comun Infeccion (incluyendo bacteriana, viral, fungica no especifica)

Comun Neumonia (incluyendo bacteriana, viral o fingica) , infecciones del tracto respiratorio superiorfinflamacion, infeccion por herpes virus
(incluyendo citomegalovirus — CMV), enterocolitis infecciosa, sepsis (incluyendo casos poco comunes de desenlace fatal)

Desconocido Reactivacion del virus de la Hepatitis B

Trastornos sanguineos del si linfatico

Muy comun Mielosupresion (incluyendo anemia, neutropenia, trombocitopenia)

Comun Neutropenia febril

Poco comun linfoadenopatia, linfopenia

Raro Aplasia medular de células rojas

Desérdenes del sist inmune

Poco comun Hipersensibilidad (incluyendo eritema nodoso)

Raro shock anafilactico

Trastornos endécrinos

Poco comun Hipotiroidismo

Raro Hipertiroidismo, tiroiditis

Trastornos metabélicos y de la nutricion

Comun Trastornos del apetito*?, hiperuricemia

Poco Comun Sindrome de lisis tumoral, deshidratacion, hipoalbuminemia, hipercolesterolemia
Raro Diabetes mellitus

Trastornos psiquiatricos

Comun Depresion, insomnio

Poco Comun Ansiedad, estado de confusion, labilidad afectiva, disminucion de la_libido.
Trastornos del Si nervioso

Muy comun Dolor de cabeza

Comun Neuropatia (incluyendo neuropatia periférica), mareos, disguesia, somnolencia.
Poco Comun Sangrados SNC*®, sincope, temblores, amnesia, trastornos del equilibrio

Raro Accidente cerebrovascular, ataque isquémico transitorio, convulsién, neuritis éptica, paralisis del nervio VII, demencia, ataxia.
Trastornos oculares

Comun Desoérdenes visuales (incluyendo molestias visuales, visién borrosa, reduccién de la agudeza visual), sequedad de ojo.

Poco Comun Incapacidad visual, conjuntivitis, fotofobia, aumento del lagrimeo
Trastornos del oido y laberinto

Comun Tinitus

Poco comun Disminucion de la audicién, vértigo

Trastornos cardiacos

Comun Falla cardiaca congestiva/disfuncién cardiaca *, efusién pericardica*, arritmia (incluyendo taquicardia), palpitaciones.

Poco comun Infarto de miocardio(incluyendo desenlace fatal), prolongacion del intervalo QT en el electrocardiograma, pericarditis, arritmia ventricular
(incluyendo taquicardia ventricular), angina de pecho, cardiomegalia

Raro Cor pulmonale, miocarditis, sindrome agudo coronario, paro cardiaco, prolongacion del electrocardiograma PR, enfermedad de las arterias

coronarias, pleurocarditis

Desconocido Fibrilacion atrial / aleteo atrial

Trastornos vasculares

Muy comun Hemorragia*?

Comun Hipertension, sofocos

Poco comun Hipotension, tromboflebitis, trombosis

Raro Trombosis de las venas profundas, embolismo, livedo reticularis

No conocida Microangiopatia trombética

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy comun Efusioén pleural, disnea

Comun Edema pulmonar, hipertension pulmonar, infiltracion pulmonar, neumonitis, tos

Poco comun Hipertensién pulmonar arterial, broncoespasmo, asma

Raro Embolismo pulmonar, Sindrome de distress respiratorio agudo

Desconocido Enfermedad pulmonar intersticial

Trastornos gastrointestinales

Muy comun Diarrea, vomitos, nauseas, dolor abdominal

Comun Sangrados gastrointestinal, colitis (incluyendo colitis neutropénica), gastritis, inflamacion de la mucosa (incluyendo mucositis/estomatitis),
dispepsia, distensién abdominal, constipacion, desérdenes del tejido bucal blando.

Poco comun Pancreatitis (incluyendo pancreatitis aguda), ulcera gastrointestinal superior, esofaguitis, ascitis, fisura anal, disfagia, reflujo gastroesofagico.

Raro Gastroenteropatia con pérdida de proteina, ileo, fistula anal

Desconocido Hemorragia gastrointestinal fatal

Trastornos hepatobiliares

Poco Comun Hepatitis, colecistitis, colestasis

Trastornos cutaneos y subcutaneos

Muy comun Rash cutaneoe

Comun Alopecia, dermatitis (incluido eczema), prurito, acné, sequedad de piel, urticaria, hiperhidrosis.

Poco comun Dermatosis neutrofilica, fotosensibilidad, desérdenes en la pigmentacién, paniculitis, tlcera de la piel, condicién bullosa, desérdenes de ufas,

sindrome eritrodi palmar-plantar, trastornos en el pelo.
Raro vasculitis leucocitoclastica, fibrosis de piel

Desconocido Sindrome de Steven Johnsonf

Trastornos del musculo esquelético y del tejido conectivo

Muy comun Dolor musculo esquelético

Comun Artralgia, mialgia, debilidad muscular, rigidez musculo esquelética, espasmo muscular
Poco comun Rabdomidlisis, osteonecrosis, inflamacion muscular, tendinitis, artritis
Raro Retraso en la fusion epifisariad, retraso en el crecimiento®

Trastornos renales y urinarios

Poco comun Insuficiencia renal (incluyendo falla renal), frecuencia urinaria, proteinuria
Desconocido Sindrome nefrético

Embarazo, puerperio y condiciones perinatales

Raro Aborto

Trastornos del sistema reproductivo y mamario

Poco comun Ginecomastia, menstruacion irregular

Trastornos generales y en el lugar de la administracion

Muy comun Retencion de liquidos®, fatiga, pirexia, edema superficial,

Comun Astenia, dolor, dolor de pecho, edema generalizado/, escalofrios,

Poco comun Malestar, otros edemas superficiales*

Raro Trastorno de la marcha

Investigaciones

Comun Pérdida de peso, aumento de peso.

Poco comun Aumento en sangre de la Creatinina fosfoquinasa, aumento de la gamma Glutamil transferasa
Relacionadas al prc di 1to, sobredosis y heridas

Comun Contusion.

*2 : Incluye disminucién del apetito, saciedad temprana, aumento del apetito

® Incluye hemorragia del sistema nervioso central, hematoma cerebral, hemorragia cerebral, hematoma extradural, hemorragia intracraneal, shock
hemorragico, hemorragia subaracnoidea, hematoma subdural y hemorragia subdural.

¢ Incluye aumento del péptido cerebral natriurético, disfuncion ventricular, disfuncion del ventriculo izquierdo, disfuncion del ventriculo derecho, falla
cardiaca, falla cardiaca aguda, falla cardiaca crénica, falla cardiaca congestiva, cardiomiopatia, cardiomiopatia congestiva, disfuncion diastdlica,
disminucion de la fraccién de eyeccion y falla ventricular, falla ventricular izquierda, falla ventricular derecha e hipocinesia ventricular.

4 Excluye sangrado gastrointestinal y sangrado de SNC, se encuentran descriptos en los sistemas de érganos respectivos.

¢ Incluye erupcién medicamentosa, eritema, eritema multiforme, eritrosis, rash exfoliativo, eritema generalizado, erupcién genital, erupcion caliente,
milia, miliaria, psoriasis pustular, rash, rash eritematoso, rash folicular, rash generalizado, rash macular, rash maculo-papular, rash papular, rash
pruritico, rash pustular, rash vesicular, exfoliacién cutanea, irritacion de la piel, erupcion téxica en la piel, urticaria vesiculosa y rash vasculitico.
fLos casos individuales de Sindrome de Steven Johnson fueron reportados en el periodo posterior a la comercializacion. No puede determinarse si
esas reacciones adversas mucocutaneas estuvieron directamente relacionadas a dasatinib o a los medicamentos concomitantes.

9 En los estudios pediatricos la frecuencia fue informada como “Comun”.

" Edema gravitacional, edema localizado, edema periférico.

 Edema de conjuntiva, edema ocular, ojo hinchado, edema de parpado, edema facial, edema labial, edema macular, edema de boca, edema orbital,
edema periorbital, rostro hinchado.

i Sobrecarga de liquidos, retencién de liquidos, edema gastrointestinal, edema generalizado, hinchazdn periférica, edema, edema debido a
enfermedad cardiaca, efusion perinéfrica, edema post procedimiento, edema visceral.

“Hinchazon genital, edema en el sitio de incision, edema genital, edema peneano, hinchazén peneana, edema escrotal, hinchazon de la piel,
hinchazén testicular, hinchazoén vulvovaginal.

*Dolor musculoesquelético reportado durante o después de la interrupcién del tratamiento.

SOBREDOSIS
Debido a que dasatinib esta asociado a la mielosupresion severa, los pacientes que ingieran mas de la dosificacién recomendada deben supervisarse
de cerca por si presentan mielosupresion y se les debe proporcionar el tratamiento complementario adecuado.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 - Linea Gratuita Nacional 0-800-333-0160.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT Responde 0800-333-1234"

Por cualquier informacién o comunicacion, contactarse al Tel.+54 011 4709-9020 o via e-mail farmacovigilancia@celnova.com

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
Conservar entre 15y 30°C, en su envase original.

PRESENTACION
Envases conteniendo 30 6 60 comprimidos recubiertos de Dasanova.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION MEDICA
Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA. -
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud y Desarrollo Social - Certificado N° 57.986
Elaborado en: Laprida 43, Avellaneda, Buenos Aires, Argentina

CELNOVA ARGENTINA S.A. Talcahuano 461/63 - Villa Martelli - Buenos Aires - Argentina.

Direccion Técnica: Farmacéutica Maria Laura Ciciliani

Ultima revision: Octubre 2021

Disp. N° DI-2021-6349-APN-ANMAT#MS
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INSTRUCTIVO DOBLADO

ADIRANCOWA

SBIRATEROHNA ACETATO 250 mg
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